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Sindrome serotoninérgico por linezolid
y metoclopramida

@ CrossMark

Serotoninergic syndrome due to linezolid and metoclopramide

El sindrome serotoninérgico asociado a linezolid se describi6
por primera vez en el afio 2001 en un paciente tratado con este
farmaco y sertralina’. Habitualmente ocurre en pacientes tratados
con inhibidores de la recaptacién de la serotonina y se relaciona
con la inhibicién de la monoaminooxidasa que causa el linezolid
y limita el catabolismo de la serotonina. También se ha descrito
en combinacién con antidepresivos triciclicos, benzodiacepinas y
opiaceos?. Se caracteriza por la triada: 1) alteraciones mentales,
confusién y delirio; 2) inestabilidad autonémica con sudoracién,
taquicardia, taquipnea, hipertermia y diarrea, y 3) excitabilidad
neuromuscular con hiperreflexia, clonus y temblor®#. En revisio-
nes recientes se han descrito un total de 32 casos®. Comunicamos
un caso desencadenado por la asociacién de linezolid con meto-
clopramida, que solo se ha referido en una ocasién®. Es necesario
conocer bien el cuadro clinico de este posible efecto secundario,
ya que, como ocurrié en nuestro caso, el diagnéstico puede ser
dificil.

Se trata de una enferma de 77 afios, hipertensa, diagnosticada
de endocarditis bacteriana por Staphylococcus aureus. En la tercera
semana de tratamiento con daptomicinaiv, debido al deterioro pro-
gresivo de la funcién renal (aumento de la creatinina sérica de 0,8
a 1,8 mg/dl) y a vomitos incoercibles, que no remitian con meto-
clopramida oral 10 mg/8 h, se cambié la daptomicina por linezolid
iv, 600 mg/12 h. Dos dias después cesan los vomitos pero la familia
refiere encontrarlarara. Al dia siguiente durante la visita, laenferma
tiene dificultad para hablar, lenguaje escaso con respuestas reite-
rativas y con expresioén de intensa angustia que remite con 1 mg de
lorazepam. También presenta un ligero aumento de la temperatura,
37,6°C, taquicardia a 110/m, PA 170/90 mmHg, escasos crepitantes
enlabase derecha, temblor continuo de manos y reflejos rotulianos,
bicipitales y estiloradiales exaltados, pero sin clonus ni aumento
del area reflexégena. Se realiza un TC craneal que no muestra
cambios y un andlisis general que es irrelevante salvo por una
moderada leucocitosis y una mejoria de la funcién renal con creati-
nina de 1,3 mg/dl. Se interpreta inicialmente como un sindrome

confusional agudo por una neumonia nosocomial y se afiade al
tratamiento meropenem. Durante los 2 dias siguientes persiste el
aumento de la temperatura hasta 38,6 °C, la dificultad para hablar,
el lenguaje escaso y reiterativo, el temblor y la hiperreflexia. Ante
la persistencia del cuadro sin fluctuacidn, la no respuesta al trata-
miento antibiético y sospechando un sindrome serotoninérgico, se
suspendieron primero la metoclopramida y al dia siguiente el line-
zolid, ambos, 5 dias después de haber iniciado su administraciéon.
Al dia siguiente de suspender el linezolid, la enferma podia expre-
sarse con normalidad y habian desaparecido la fiebre, el temblor y
la hiperreflexia.

Algunas peculiaridades del presente caso son: la ausencia de
fluctuacién de la conciencia y de incapacidad para la atencién, que
son caracteristicas del sindrome confusional agudo. El trastorno del
habla era similar a una afasia motora y producia intensa angustia.
Otras manifestaciones como el temblor, la hiperreflexia y la taqui-
cardia son propias del sindrome serotoninérgico. Aunque faltaron
algunos datos caracteristicos como clonus, sudoracién, diarreas y
midriasis, el caso cumple los criterios diagndsticos de Hunter, tem-
blor e hiperreflexia, y de Sternbach, confusién y fiebre junto a los
2 anteriores, asi como el algoritmo de Boyer>’. Ademas, lo ajus-
tado al tiempo de inicio y finalizacién del linezolid, que coincide
con el tiempo referido por otros, ofrece ain mayor seguridad al
diagnoéstico’. La afectacién de la funcién renal, aunque moderada,
pudo condicionar un aumento de las concentraciones del linezolid
y metoclopramida, que junto a un menor volumen de distribucién,
por ser mujer, pudieron contribuir a la aparicién del sindrome sero-
toninérgico. Ademas, la dosis administrada de metoclopramida se
encontraba en el limite superior de lo recomendado. La interaccién
entre la metoclopramida, un agonista de los receptores 5-HT4 de la
serotonina, junto con la inhibicién de la monoaminooxidasa por el
linezolid fueron los responsables del sindrome serotoninérgico.

Cuando el sindrome ocurre en pacientes de edad, pluripatoldgi-
cos y polimedicados, el diagnéstico va a ser dificil. Probablemente
la fiebre y la confusién se atribuiran, como ocurrié inicialmente en
nuestro caso, a un proceso infeccioso agudo. Sera necesario cono-
cer bien este sindrome y su posible relacién con el linezolid, para
poder identificarlo y suspender el firmaco. También, para preve-
nirlo, evitando en lo posible la combinacién de linezolid con otros
farmacos con efectos serotoninérgicos como la metoclopramida.
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Infecciones invasivas de tejidos blandos
por Streptococcus pyogenes adquiridas en la
comunidad

@ CrossMark

Community-acquired invasive soft tissue infections due
to Streptococcus pyogenes

Sr. Editor:

Streptococcus pyogenes (S. pyogenes) es una causa de infecciones
de piel y tejidos blandos (IPTB) adquiridas en la comunidad. Las
IPTB por S. pyogenes tienen una presentacion clinica variable
y, en ocasiones, provocan una infeccién invasiva con elevada
mortalidad’2. Recientemente se ha observado un aumento en
la incidencia de infecciones invasivas por S. pyogenes en algunos
paises europeos>. Los objetivos de este trabajo son: a) conocer
la incidencia de las IPTB invasivas por S. pyogenes adquiridas en la
comunidad, y b) conocer la susceptibilidad a antibi6ticos de las
cepas causantes de estas infecciones.

Se consulté la base de datos del Laboratorio de Microbiologia
del Complejo Hospitalario Universitario de Albacete en busca
de pacientes que entre los afios 2000 y 2013 tuvieran algin
aislamiento de S. pyogenes en cultivos de muestras de piel o tejidos
blandos. Se revisaron las historias clinicas y se excluyeron las
artritis, las infecciones orofaringeas o cervicales, las infecciones
de herida quirtrgica y las que se presentaran > 48 h tras la hospi-
talizacion. Se defini6 el caso de IPTB invasiva cuando un paciente
cumplia los criterios anteriores, y ademads tenia bacteriemia por
S. pyogenes o un diagnéstico de fascitis necrosante o sindrome
del shock téxico estreptocdcico. Se excluyeron a los pacientes que
residian fuera del area de referencia del laboratorio y a los
que vivian en una residencia de ancianos. Se recogi6 la suscepti-
bilidad a antibi6ticos de las cepas, estudiada mediante difusién en
agar o microdilucién en caldo siguiendo las recomendaciones del
CLSI*.

Cumplieron los criterios de inclusién en el estudio 23 pacien-
tes, 13 varones y 10 mujeres. La mediana de edad fue de 65
afios (rango intercuartilico: 48-80 afios). Hubo 21 adultos y 2
nifios (ambos de 2 afos de edad). En el periodo 2000-2013, la
incidencia de la IPTB invasiva por S. pyogenes adquirida en la
comunidad fue de 0,44 casos (intervalo de confianza del 95% [IC
95%]: 0,29-0,65) por 10° habitantes/afio (hab/afio). Por grandes
grupos de edad, la incidencia (casos por 10° hab/afio) fue de 1,41
(IC 95%: 0,78-2,34) en mayores de 64 afos, 0,23 (IC 95%: 0,11-
0,44) en personas de 15-64 afios, y 0,25 (IC 95%: 0,04-0,82) en
menores de 15 afios. La incidencia de la enfermedad (casos por
10° hab/afio) fue de 0,33 (IC 95%: 0,16-0,64) en 2000-2006, y de
0,53 (IC 95%: 0,31-0,86) en 2007-2013. La edad de los pacien-
tes aument6 durante el periodo de estudio (edad mediana de 44

afios en 2000-2006 frente a 73 en 2007-2013; p=0,045, Mann-
Whitney; fig. 1). La incidencia de la enfermedad (casos por 10°
hab/afio) en mayores de 64 afios de edad fue de 0,48 (IC 95%:
0,08-1,57) en 2000-2006, y de 2,18 (IC 95%: 1,14-3,78) en 2007-
2013. La probable puerta de entrada de la infeccién fue una tlcera
crénica en 6 casos (6 mujeres), un traumatismo en 6 casos (5 varo-
nes y una mujer), una inyeccién de droga por via parenteral en 2
casos, y las lesiones de la varicela en los 2 nifilos. Hubo 14 casos
de celulitis con bacteriemia y 9 casos de fascitis necrosante. Dos
pacientes fallecieron. Todas las cepas de S. pyogenes fueron sensi-
bles a penicilina, cefotaxima y vancomicina. Once (48%) de las 23
cepas fueronresistentes a eritromicina, de las cuales 10 fueron tam-
bién resistentes a clindamicina (fenotipo MLSg) y una fue sensible
(fenotipo M).

En nuestro estudio, la incidencia de las IPTB invasivas por S.
pyogenes de adquisicién comunitaria fue mayor en personas de
edad avanzada (mas de 64 afos), y aumenté durante el periodo
de estudio en este grupo de poblacién. De mantenerse esta tenden-
cia, podria tener importantes consecuencias en la epidemiologia
de esta enfermedad, dado el previsible aumento de la poblacién de
edad avanzada. Los casos en nifios fueron potencialmente preve-
nibles mediante la vacunacién frente a la varicela. La frecuencia
de resistencia a eritromicina fue muy elevada, y mayor que la
observada en estudios espafioles anteriores sobre cepas invasivas>©
o de origen diverso’~ 19, Esta resistencia fue predominantemente
de fenotipo MLSg. Otros estudios espafioles han mostrado una
tendencia al incremento de la frecuencia del fenotipo MLSg en
cepas resistentes a macrélidos’8, y una mayor frecuencia de ese
fenotipo en cepas invasivas'®. Dada la elevada resistencia a macré-
lidos y clindamicina, en nuestro medio no es recomendable la
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Figura 1. Distribucién por edad de los casos de IPTB invasiva por S. pyogenes adqui-
rida en la comunidad en los periodos 2000-2006 y 2007-2013.
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